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Polycomb group protein BMI1 protects neuroblastoma cells from 
DNA-damage-induced apoptotic death in cooperation with 
L3MBTL2 
（ ポリコーム蛋白 BMI１は L3MBTL2と協調し DNA傷害性
アポトーシスによる細胞死から神経芽腫を保護する ） 
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【要約】
【背景と目的】BMI1 はポリコーム蛋白の１種であり、
種々のがんで高発現し、がん幹細胞において自己新生に重
要な役割を持ち、発がん・がん難治化・再発に重要な役割
を果たしている。今回、神経芽腫の分化・細胞死抑制機構
における BMI1 の役割についてアポトーシス関連遺伝子及
び他のポリコーム群タンパク質について詳細に解析を行っ
た。また、ヌードマウスにおける治療モデルについて検討
を加えた。 
【方法および結果】BMI1 の機能解析のためレンチウイル
ス系による shRNA を用いた BMI1 ノックダウン（KD）を
行い、形態変化の有無およびフローサイトトリーによる細
胞周期解析を行った。他の癌腫においてはアポトーシス誘
導が起こることが報告されているが、神経芽腫においても
BMI1 は細胞死を抑制しているか確認した。また、ヌード
マウスにおいて xenograft の形成能について BMI1 の関与
を確認した。また、BMI1 の KD により、pro-apoptotic 分
子の誘導について RT-PCR を用いて確認した。その上流に
関与する分子として ATM のリン酸化と p53, p73 経路での
アポトーシス誘導の関連性について評価した。他のポリコ
ーム蛋白との関連性について解析したところ L3MBTL2 は
RING1B と複合体を形成し、BMI1 と協調し神経芽腫のア
ポトーシスを抑制している可能性が示唆された。臨床的に
L3MBTL2 の高発現は神経芽腫の予後と相関しており、
BMI1 と合わせて阻害することが治療モデルとして有効で
あると思われた。in vivo では ATRA との併用効果およ
び、BMI1 の in vivo siRNA による移植腫瘍への治療効果
について検討した。 
【考察】神経芽腫の分化・細胞死誘導療法の開発に BMI1
が重要な役割を示すと考えられる。 
